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在 六 十 年 代 Mathe RHENE ALAIR. IKAT REHAR, WAAN 
开始 重 视 如 何 利 用 微生物 优 剂 料 激 机 体 的 防御 机 制 ， 增 强 机 体 对 肿 净 的 排斥 能 力 ， 来 达 
到 提高 肿 妆 治 疗效 果 的 目的 。 

如 今 卡介苗 和 短小 梯 状 杯 葡 已 作为 常用 的 撤 生 物 佐 剂 ， 它 们 在 肿 痪 免疫 治疗 中 的 作 
用 得 到 了 肯定 ， 但 也 存在 着 一 些 不 良 的 副作用 。 为 进一步 减 小 毒性 ， 提 高 疗效 ， 许 多 研 
究 者 正在 从 事 提取 它们 的 有 效 成 分 或 钱 选 其 他 具有 抗 肿瘤 活性 ， 而 作用 小 的 菌株 。 

S-O,-1 98 菌 是 由 卫生 部 上 海 生 物 制 品 研究 所 分 元 的 一 株 需 气 的 非 致 病 的 革 兰 氏 阴 
HM. EMR PRA S-O:-! AROMA EAHA FM oR 
统 ， 对 接种 艾 氏 腹水 痛 的 小 民有 较 高 的 保护 作用 《 叶 庆 被 等 ，1983) 。 并 且 自 81 年 来 在 
有 关 单 位 的 临床 使 用 中 ， 观 察 到 它 副 作 几 小 ， 安 全 性 大 ， 对 乳腺 痛 、 胃 痪 、 恶 性 肉芽 种 
等 多 种 痛 症 均 有 一 定 疗 效 ， 特 别 对 肺 痛 赃 有 的 痛 性 胸水 的 消退 疗效 更 好 。 

为 了 给 临床 应 界 提供 可 车 的 理论 依据 ， 本 实验 利用 辣 位 素 示 踪 技 术 测定 了 正常 小 电 
及 经 S-O,-1 菌 苗 激 医 的 小 鼠 腹 臣 巨 汶 风 胞 在 体外 对 Siso 有 种 瘤 细 胞 的 细 胸 毒 效应 ， 并 且 在 
扫 措 电镜 下 ， 观 察 了 巨 隘 细 网 与 肿瘤 经 胞 接 触 不 同时 间 后 的 形态 变化 ， 从 页 进 一 步 探讨 
了 该 菌 苗 的 抗 肿瘤 作用 的 机 再 。 


材料 与 方法 


A 品系 为 C57BL76， 体 重 为 18 一 22 克 ， 健 康 的 压 性 小 据 。 
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5-O:-1 黄 苗 的 制备 ”卫生 部 上 淋 生 物 制品 所 提供 菌株 ， 由 本 实验 室 制 备 成 细菌 堪 
液 ， 力 醛 灭 活 。 菌 苗 最 终 浓 度 为 34 亿 /ml， 含 甲醛 十 万 分 之 一 。 

细胞 培养 液 “” 含 10% 小 牛 血 洲 {FCS》 的 Rpml 1640{ 日 本 、 日 水 制 琳 株式 会 社 )， 
EMF F100 FBR A 100 NHR. 

Fg BES E st 208 FD AE (Hanazawa et al., 1978) 

TEARRE RHE KS SKE RER PR, 用 含 5 吕 FCS 的 
Hanks REROKE, BTM, MERE 5 x 10" /ml。 

2 .腹腔 巨 噬 细 胞 的 制备 = 0.25mi (8.542) S-O,-1 MR RRSP, 
用 含 20 单 位 /mi 肝素 的 Hanks MKK-)DRRES HAR. MMAR RI A, 
调整 浓度 至 5 x10*/ml， 琢 数 毫 升 至 小 给 织 培养 并 中 (根据 每 组 巾 辟 着 附 细 胞 数量 的 多 
少 注入 不 同 毫 升 的 腹腔 细胞 芍 液 》 ，37°C 解 育 2 小 时 后 ， 用 含 5 FCS 的 Hanks 液 冲洗 
三 次 ， 去 除非 粘 附 细胞 ， 再 用 术 皮 扫 轻 轻 刊 下 烙 附 细胞 ， 制备 成 浓度 为 5 x 10jml 的 
Fa Hd HK 

5. 细 胞 毒 试验 ”将 1ml ARR (5 x 10°/ml) WES 5 x10 SPA R 
中 ， 再 加 入 2m! 细 泡 培 养 液 在 37°C 5 %CO: 条 件 下 ， 培 养 24 小 时 后 , 再 加 入 0.6UCi H? 
一 TdR 《北京 原子 能 研究 所 ) ， 继 续 培 养 21 小 时 后 ， 离 心 记 得 的 沉淀 细胞 用 去 离子 水 破 
裂 ， 然 后 ， 将 细胞 破碎 物 抽 庆 转 移 至 玻璃 纤 闪 滤纸 上 ， 干 燥 后 ， 置 甲 葵 闵 烁 液 中 ， 由 
Beckman 自 动 液 闪 仪 计数 C+P:M， 每 次 分 析 样 品 ， 采 用 了 双 份 平行 测定 ， 然 后 取 其 平均 值 
来 计算 细胞 毒 效应 。 

应 十 CP.M 2 

seans (1 - BAe: Powe)" 10% 

FERRERS ERABRT HARRAH, MARBAERAWER, 4 
启 以 10 : 1 比 同 吸入 肿 痢 细胞 ， 在 37°C 5 %LCO: 条 忻 下 分 别 培养 8 、24、36 小 时 后 取出 
SRY, MERKKAA, FAROE. ROR, WAER, BRAMBS 
RA, AAAS, STEMS, AAS, ARBAB, 


结 R 

PW PE SE JES AR TD a ic Se pes SAB HE, 
了 掌握 最 侍 免 疫 时 间 ， 本 实验 利用 同位 素 理 :一 TdR ERE PBARDNA 
合成 的 示 踪 技术 对 细胞 毒 效 应 进行 了 动态 分 析 ， 实 验 结果 表明 

(一 ) S-Oa-1 菌 苗 免 疫 4 天 后 所 收集 的 ELAS AAO XS So BP et ome — EN 
WHE, ARFUR, KERERE, URE. ERD RARE 
Ly SE BS HE BY, or, 

每 次 实验 根据 菌 苗 免 疫 时 间 的 不 同 分 四 级 加 上 对 辕 组 共 五 组 ， 每 组 取 3 RDB 
ERAH, ee SRS (E/T) 为 10: 1 进行 细胞 毒 试验 。 表 1 中 数据 为 重 


复 实验 4 次 所 计算 的 +SD。 
{二 ) BRAHAM Ree SE / TRA, Pots 
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Table 1 The Kinetics of cytotoxicity of activated macrophages 
Time of vaccination Cytotoxicity 
Source of macrophage (days) (4) 
Ti mouse -4 454 3.8 
Peritoneal macrophages -7 50.946.3 
-19 73.6+3.0 
Normal mouse -14 §5.5+0.5 
Peritoneal macrophages 30.940.7 


a a OE a el eS pa a A a GE aA a SL, SPA of a YR AS EA 


ATR- He TE Fe 5 5 TD Bk EAE Cytotoxicity 
应 的 差异 ， 我 们 分 析 了 效 革 细胞 比值 的 变化 对 细胞 寒 效 me Normal macrophi ges 


—— Activated macrophages 


MAA. SORA, TER AAA Be aig Ze 
体外 对 Si MAES BRS, HE 
PARARE Te A A 
BREE RRM BRP BRS. 5 E/T» 
10: 1 Ah) BRE 用 达 76.,2+0.9%， 
而 在 此 E/T HA, ERM BR BRR 
M1Z25.841.6%, SE/TAA: 1, RRB 
SUF SES MTR AS BR a I CEE AT GK Figi. The Effect of Various E/T 
95.5+2.1%) Ratio on Cytotoxicity 

每 次 实验 分 激活 组 与 正常 组 二 组 ， 每 组 取 5 RHA R RRM, AR 
示 数 值 为 五 次 实验 计算 的 平均 值 。 





Table 2 The effect of trypan blue on cytotoxicity of activated macrophage 





Cytotoxicity of The cytotoxicity of activated 
No.of tests . macrophages after treatment 
activated macrophages of trypan blue 


OC 一 








i 74.9 20.1 
2 75.7 26.6 
3 76.1 25.3 
4 75.0 - 18.1 
X+SD 75,440.86 22.54 4.0 
n=4 Pralue<0.001 


(=) FRET RRA RAN HS wy 
aT Be RE EAE SE Be HB HR: OS, PTT eT a HH 
—— f Hb a BY BB BY E 
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每 次 实验 分 二 组 ， 激活 组 及 台 盼 兰 处 理 组 。 每 组 取 3 只 小 鼠 的 腹腔 已 噬 细 胞 进行 斌 
验 。 台 有 盼 兰 处 理 组 ， 实 验 前 10 天 用 菌 苗 免疫 小 鼠 ， 然 后 在 实验 前 24 小 时 ， 每 刀 省 腔 注 身 
05mg RRE, RRA ARAM ER BAMA, KBE RBH, Ah 
Sk Hs, BCL SAR BE T CABS) A ER, BE ET Be 
细胞 。 

(四 ) 扫描 电镜 观察 

Si 肿瘤 细胞 在 生长 良好 的 情况 下 ， 表面 复 盖 着 一 层 致密 的 短 绒 毛 〈 图 2 ) 。 当 激 话 
Fry EO mtd ye a WR a MAN ee 可 看 到 靶 钙 胸 粘 附 于 巨 赚 细 胞 上 的 情况 ,但 Siso 肿 
瘤 细胞 不 发 生 形态 的 变化 〈 图 3 ) 。 接 船 24 小 时 后 ， 有 肿瘤 细胞 发 生变 形 ， 表 面 绒毛 消 
Ky BRK 4). RMS, PMR RAHM, WR, AR 








Fig. 2. Siso Tumor cells x 6800 Sem Fige3. Interaction of activated macro- 
The tumor cell surface is densely phage and tumor cells (8 hours 
covered with fairly uniform miero- culture? x 8000 Sem 
villi activated macrophage came into contact 


with tumor cell, no morphalogic change on 
the surface of tumor cell 


“~ 





Fig.4. Interaction of activated macrophage Fig.5, Interaction of activated macro- 
and tumor cell (24hours culture) x Phage and tumor cell (36 bours 
8000 Sem culture) x 20000 Sem 

The tumor cell susface had lost its microvilli The surface of tumor cel] showed some 


and became smooth pores 
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CHAS >, ERA TILI E A R] E 2 a PE A ee a I E TS Be 
况 《 图 6)》 。 





Rig,6。 Interaction of activated macrophages 
and tumor cel] (36 hours culture) x .. 
5600 Sem 

Three activated macrophages surrounded 2 

dead tumor celle The surface of the tumor 


cell displayed severe pittings. 








计 ， Be 
近 十 几 年 米 ， 许多 文章 报道 了 巨 晓 细胞 能 通过 多 种 机 制 来 干 找 肿 交 细 胞 的 增殖 和 亲 


伤 肿 净 细 胞 (Hibbs et al., 1974; Nathan ei al., 1979, Adams et al., 1980; 
Key et al., 1981) , 但 在 正常 情况 下 ， 它 的 细胞 毒 效应 是 茨 弱 的 ， 只 有 它 被 激活 后 ， 
才能 发 挥 其 最 大 的 生物 功能 。 目 前 ， 坟 多 数 人 认为 卡介苗 和 短小 榨 状 杆菌 是 激活 巨星 网 
胞 很 好 的 生物 人知 麟 ，. 它 们 的 抗 肿瘤 活性 部 分 是 通过 巨 只 岗 跑 作 用 而 实现 的 (Meltzer et 
al., 1975, Gupta ef al., 1978) 。 

本 文 证 明了 经 S-0,-1 HARK EMAAR RARE SHS, 
EXE SAMAR RMBEARE, SE/T HO: 时 工 者 部 异 最 为 显 蔷 ， 激 医 的 巨 
WEEER E Se Ba EA 3 倍 。 并 且 在 扫描 电 罚 下 观察 到 激活 巨 吹出 网 与 
Si 肿瘤 细胞 紧密 接触 后 ， 肿瘤 骨 胞 逐渐 受 损 的 过 程 。 A HERR Ue 
过 和 肿 痢 细胞 直接 接 击 后 ， a SH HEE HELIA SE Hibbs et al., 
1974) , B— dd tate FAAORA 
3b win ah ee R, 1980), A E k 

ERRIA BRESA IDOI T E AAMAS ALP RIET WE 
A DETS YE RIBE I EE A Am Ma T a E ER OS KEEEMEN 


内 的 抑 瘤 效应 有 待 进一步 研究 。 rc a 1 
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INHIBITORY EFFECTS OF PERITONEAL MACROPHAGES 
OF MICE ACTIVATED BY $-0,-1 BACTERIAL 
VACCINE ON S,,, TUMOR CELLS 


I . The cytotoxic effect and scanning electron microscopic 
observation 


Yu Jian Li Junying 
Ciamunology Group Biology Department of Fudan University Shanghai) 


The cytotoxic effect of activated peritoneal macrophages of mice on Siso 
tumor cells was studied with the technique of *H-TdR assay, The activated 
macrophages had more toxic effect than that of normal mice, Scanning elec- 
tron microscopic observation showed that at the beginning, Sisẹ tumor cells 
‘eame into contact with the peritoneal macrophages on the surface without any 
morphologic change, After 24 hrs the tumor cells lost their microvilli and then 
‘displayed some surface pittings, There was a close relationship between the 
ieytotexic effect of activated macrophages and the antitumor activity of the 
S-O,- Į bacterial vaccine, 


Key words Macrophage Cytotoxicity 
Inhibitory effect 
Bacterial adjuvant 





